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BAB 2 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Kulit 
2.1.1  Anatomi Kulit Manusia 
     Kulit adalah pembatas antara manusia dan lingkungannya. Kulit   mempunyai 
berat rata-rata 4 kg dan meliputi area seluas 2m². Kulit berperan sebagai 
pembatas, melindungi tubuh dari lingkungan luar dan mencegah hilangnya zat-zat 
tubuh yang penting, terutama air (Weller, et al, 2015). Kulit memiliki 3 lapisan, 
yaitu: 
2.1.1.1 Epidermis 
     Ketebalan epidermis berbeda-beda pada berbagai bagian tubuh, yang 
paling tebal berukuran 1 milimeter, misalnya pada telapak kaki dan telapak 
tangan, dan lapisan yang tipis berukuran 0,1 milimeter terdapat pada kelopak 
mata, pipi, dahi, dan perut. Sel-sel epidermis disebut keratinosit.  
a. Stratum Korneum 
    Terdiri atas beberapa lapis sel yang pipih, mati, tidak memiliki 
inti, tidak mengalami proses metabolisme, tidak berwarna, dan 
sangat sedikit mengandung air. Lapisan ini sebagian besar terdiri 
atas keratin, jenis protein yang tidak larut dalam air, dan sangat 
resisten terhadap bahan-bahan kimia. Hal ini berkaitan dengan 
fungsi kulit untuk memproteksi tubuh dari pengaruh luar. Secara 
alami, sel-sel yang sudah mati di permukaan kulit akan melepaskan 
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diri untuk beregenerasi. Permukaan stratum korneum dilapisi oleh 
suatu lapisan pelindung lembab tipis yang bersifat asam, disebut 
mantel asam kulit (Eroschenko, 2012). 
b. Stratum Lucidum 
    Terletak tepat di bawah stratum korneum, merupakan lapisan 
yang tipis, jernih, mengandung eleidin. Antara stratum lucidum dan 
stratum granulosum terdapat lapisan keratin tipis yang disebut 
rein's barrier (Szakall) yang tidak bisa ditembus (Eroschenko, 
2012). 
c. Stratum Granulosum 
    Tersusun oleh sel-sel keratinosit yang berbentuk poligonal, 
berbutir kasar, berinti mengkerut. Di dalam butir keratohyalin 
terdapat bahan logam, khususnya tembaga yang menjadi katalisator 
proses pertandukan kulit (Eroschenko, 2012). 
d. Stratum Spinosum 
    Memiliki sel yang berbentuk kubus dan seperti berduri. Intinya 
besar dan oval. Setiap sel berisi filamen-filamen kecil yang terdiri 
atas serabut protein. Cairan limfe masih ditemukan mengitari sel-sel 
dalam lapisan malphigi ini (Eroschenko, 2012). 
e. Stratum Germinativum 
    Adalah lapisan terbawah epidermis. Di dalam stratum 
germinativum juga terdapat sel-sel melanosit, yaitu sel-sel yang tidak 
mengalami keratinisasi dan fungsinya hanya membentuk pigmen 
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melanin dan memberikannya kepada sel-sel keratinosit melalui 
dendrit-dendritnya. Satu sel melanosit melayani sekitar 36 sel 
keratinosit. Kesatuan ini diberi nama unit melanin epidermal 
(Eroschenko, 2012). 
2.1.1.2 Dermis  
     Terdiri dari bahan dasar serabut kolagen dan elastin yang berada di dalam 
substansi dasar yang bersifat koloid dan terbuat dari gelatin 
mukopolisakarida. Serabut kolagen dapat mencapai 72% dari keseluruhan 
berat kulit manusia bebas lemak. Di dalam dermis terdapat adneksa-adneksa 
kulit seperti folikel rambut, papila rambut, kelenjar keringat, saluran 
keringat, kelenjar sebasea, otot penegak rambut, ujung pembuluh darah dan 
ujung saraf, juga sebagian serabut lemak yang terdapat pada lapisan lemak 
bawah kulit (Eroschenko, 2012). 
2.1.1.3 Hipodermis atau Subkutis 
 Hipodermis atau lapisan subkutis (tela subcutanea) tersusun atas 
jaringan ikat dan jaringan adiposa yang membentuk fasia superficial yang 
tampak secara anatomis. Hipodermis ini terdiri dari sel-sel lemak, ujung saraf 
tepi, pembuluh darah dan pembuluh getah bening, kemudian dari beberapa 
kandungan yang terdapat pada lapisan ini sehingga lapisan hipodermis ini 
memiliki fungsi sebagai penahan terhadap benturan ke organ tubuh bagian 
dalam, memberi bentuk pada tubuh, mempertahankan suhu tubuh dan 
sebagai tempat penyimpan cadangan makanan (Eroschenko, 2012).  
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         (Rutgers, 2017) 
Gambar 2.1 
Anatomi Kulit Manusia 
 
2.1.1 Fungsi Kulit 
 1. Termoregulasi 
     Kulit berkontribusi pada termoregulasi tubuh dengan dua cara, 
yaitu: dengan cara melepaskan keringat dari permukaan dan 
menyesuaikan aliran darah di dermis. Sebagai respon pada lingkungan 
bersuhu tinggi atau karena panas yang disebabkan oleh olahraga, produsi 
keringat dari kelenjar ekrin akan meningkat, hal ini menyebabkan 
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menguapnya keringat dari permukaan kulit dan menjadikan temperatur 
tubuh menurun. Pada saat itu pula, pembuluh darah di dermis akan 
dilatasi sehingga aliran darah mengalir ke dermis, yang mana akan 
menyebabkan semakin bertambahnya panas yang keluar dari tubuh. Pada 
keadaan lingkungan dingin, maka sebaliknya, produksi dari kelenjar 
keringat ekrin akan menurun dan aliran darah di dermis akan konstriksi 
untuk mengurangi pengeluaran panas dari tubuh (Tortora & Derrickson, 
2009). 
2. Reservoir Darah 
     Dermis mempunyai jaringan pembuluh darah yang luas yang mana 
membawa 8-10% dari total pembuluh darah dalam manusia dewasa yang 
sedang beristirahat (Tortora & Derrickson, 2009). 
3. Proteksi 
     Kulit memproteksi tubuh dengan berbagai cara. Keratin membantu 
proteksi jaringan dibawahnya dari mikroba, abrasi, panas, dan kmia. 
Lipid dilepaskan oleh lamellar granules menghambat penguapan air dari 
permukaan kulit, sehingga menjaga tubuh dari dehidrasi. Lipid juga 
membantu memperlambat air masuk pada saat renang atau mandi. 
Minyak sebum dari kelenjar sebasea membantu kulit dan rambut kering 
dan mengandung bakterisidal yang dapat membunuh bakteri di 
permukaan. Keringat, yang mana bersifat pH asam membantu 
memperlambat tumbuhnya beberapa mikroba. Pigmen melanin 
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membantu proteksi dari efek berbahaya sinar ultraviolet (Tortora & 
Derrickson, 2009). 
4. Ekskresi & Absorbsi 
     Walaupun stratum korneum bersifat tahan air, sekitar 400 mL air 
menguap melaluinya setiap hari. Keringat berperan sebagai melepas air 
dan panas dari tubuh, selain itu keringat juga sebagai transportasi untuk 
ekskresi beberapa jumlah garam, karbon dioksida, dan 2 molekul organic 
yang dihasilkan oleh pemecahan protein: amonia dan urea. Absorbsi zat-
zat yang larut air melalui kulit tidak perlu dibahas, namun beberapa 
vitamin yang larut lemak (A, D, E, & K), beberapa obat, dan gas oksigen 
serta gas karbondioksida dapat menembus kulit. Beberapa material toksik 
seperti aseton dan karbon tetraklorida, garam dari logam berat seperti 
timah, arsen, merkuri juga dapat diabsorbsi oleh kulit (Tortora & 
Derrickson, 2009). 
5. Cutaneous Sensations 
     Cutaneous Sensations adalah sensasi yang timbul di kulit, termasuk 
sensasi taktil; sentuhan, tekanan, dan getaran; sensasi termal seperti panas 
dan dingin. Cutaneous Sensations yang lain adalah rasa sakit, biasanya 
sakit adalah indikasi adanya jaringan yang akan atau rusak. Di kulit ada 
banyak susunan akhiran saraf dan reseptor, seperti korpuskel di dalam 
dermis, dan pleksus akar rambut di setiap folikel rambut (Tortora & 
Derrickson, 2009). 
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2.1.3 Anatomi Kulit Tikus 
  Tabel 2.1 Perbandingan Anatomi Kulit Tikus dan Manusia   
Fitur Tikus Manusia 
ketebalan epidermis tipis (10-15 µm) tebal (50-100 
µm) 
lapisan kulit utama 5 lapis 
Epidermis  
Dermis 
Hipodermis 
Adventitia  
Panniculus Carnosus 
3 lapis 
Epidermis 
Dermis 
Hipodermis 
  
panniculus carnosus  ada tidak ada 
     (Krinke, 2000) 
 Sama seperti halnya pada manusia, permukaan badan tikus diselimuti oleh 
kulit. Kulit tikus terdiri dari lima lapisan utama, yaitu Epidermis, Dermis 
(Corium) dan Hipodermis (jaringan putih adiposa), Panniculus Carnosus dan 
Adventitia (jaringan subkutis). Berbeda dengan kulit manusia, lapisan 
Epidermis tikus terdiri atas 4 lapisan yaitu : stratum basale, spinosum, dan 
corneum. Lapisan Epidermis tikus umumnya tipis karena diselimuti dan 
dipadati oleh rambut. Lapisan dermisnya tersusun atas jaringan kolagen dan 
serat elastis. Bagian Dermis dibagi lagi menjadi dua, yaitu stratum papillare 
dan stratum reticulare yang terdiri dari jaringan connective yang lebih kasar. 
Dibawah lapisan Dermis, terdapat jaringan putih adiposa yang terdiri dari 
adipocyte, pada tikus, terdapat juga lemak coklat yang ditemukan hanya pada 
region interscapular yang berfungsi sebagai tambahan lemak. Pada bagian 
subkutis, bagiannya disusun oleh jaringan yang lebih longgar dan jaringan 
lemak (Krinke, 2000) 
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            (Sundberg, et al, 2012) 
Gambar 2.2 
Histologi Kulit Tikus 
 
         Bagian yang paling membedakan tikus dan manusia adalah adanya lapisan 
Panniculus Carnosus. Lapisan ini terletak diantara jaringan subkutis dan 
Hipodermis tikus dan hanya ada pada hewan tikus.  Panniculus carnosus adalah 
otot lurik yang menandai dan memisahkan lapisan kulit diatasnya dan otot dan 
adventitia. Berbeda dengan lapisan-lapisan sebelumnya, Panniculus Carnosus 
tidak terikat dengan adventitia, itulah penyebabnya Panniculus Carnosus 
berperan besar pada penyembuhan luka karena daya kontraksinya yang 
cenderung lebih besar daripada manusia dan menjadi salah satu penyebab 
mengapa penyembuhan luka pada tikus lebih cepat daripada manusia. Pada 
lapisan Adventitia, susunannya terdri atas jaringan yang lebih longgar, irregular 
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dan berkolagen yang terdiri atas fibroblast, syaraf, pembuluh darah dan 
komponen lainnya. Lapisan Adventitia pada tikus akan terlihat bewarna putih 
kebeningan karena terdiri atas kolagen dan lemak putih (yang akan berbeda 
ketebalannya pada setiap tikus). (Sundberg, et al, 2012). 
2.2 Luka  
     Luka didefinisikan dengan adanya gangguan pada kontinyuitas jaringan. Proses 
penyembuhan luka  tergantung dengan faktor lokal, mediator sistemik, dan penyakit 
yang mendasari serta jenis lukanya. Luka kronis adalah hasil dari adanya perbaikan 
yang inadekuat yang mana tidak dapat mengembalikan integritas secara fungsional 
dan anatomis pada jangka waktu yang seharusnya (Perdanakusuma, 2007). 
2.2.1 Pembagian Jenis Luka 
1. Luka Akut 
Luka akut merupakan luka trauma yang biasanya segera mendapat  
penanganan dan biasanya dapat sembuh dengan baik bila tidak terjadi 
komplikasi. Kriteria luka akut adalah luka baru, mendadak dan  
penyembuhannya sesuai dengan waktu yang diperkirakan. Contohnya 
adalah luka sayat, luka tusuk dan luka bakar (Perdanakusuma, 2007). 
Model luka akut dapat dibagi lagi menjadi dua, yaitu: 
a. Luka Insisi 
       Luka insisi didefinisikan sebagai luka yang diakibatkan karena 
benda berujung tajam, yang mana lebih panjang pada kulit daripada 
kedalamannya (DiMaio & Dana, 2006).  
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b. Luka Eksisi 
      Luka eksisi didefinisikan sebagai adanya penghilangan volume yang 
signifikan pada jaringan yang diakibatkan terpotongnya jaringan oleh 
goresan benda (Havill, 2001). Dengan luka eksisi, ada beberapa 
pengamatan yang dapat diamati yaitu evaluasi ukuran luka dengan cara 
menghitung area yang berubah dan waktu yang dibutuhkan untuk 
penyembuhan sempurna, serta memeriksa gambaran histologi yang 
terjadi pada jaringan luka (Martin & Wysocki, 2008). 
 
                      (Medscape, 2001) 
            Gambar 2.3 
            Jenis Luka  
2. Luka Kronik 
Luka kronik merupakan luka yang berlangsung lama atau sering timbul 
kembali (recurrent) dimana terjadi gangguan pada proses penyembuhan 
yang biasanya disebabkan oleh masalah multifaktor dari penderita. Pada 
luka kronik luka gagal sembuh pada waktu yang diperkirakan, tidak 
berespon baik terhadap terapi dan punya tendensi untuk timbul kembali. 
Sebagai contoh adalah ulcus decubitus, ulcus diabeticum, dan ulcus venous 
(Perdanakusuma, 2007). 
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2.2.2 Penyembuhan Luka 
     Penyembuhan luka adalah suatu bentuk proses usaha untuk memperbaiki 
kerusakan yang terjadi. Komponen utama dalam proses penyembuhan luka adalah 
kolagen disamping sel epitel. Fibroblast adalah sel yang bertanggung jawab untuk 
sintesis kolagen. (Perdanakusuma, 2007). Fisiologi penyembuhan luka secara alami 
akan mengalami fase-fase seperti dibawah ini: 
     1. Fase inflamasi  
Fase awal yang terjadi setelah adanya luka adalah adanya dominasi reaksi 
inflamasi yang dimediasi oleh cytokine, chemokine, growth factor dan aksinya 
pada reseptor seluler. Fase ini dimulai sejak terjadinya luka sampai hari kelima. 
Langkah pertama yang ada dalam fase ini adalah adanya respon vaskular dan 
hemostasis. Hemostasis terdiri dari dua fase, yaitu pembentukan pembekuan 
fibrin dan yang kedua adalah koagulasi. Hemostasis terjadi sebagai akibat untuk 
meminimalisasi perdarahan karena adanya luka pada jaringan (Srinivas & 
Sekar, 2012).  
Setelah terjadinya luka, pembuluh darah yang putus mengalami 
konstriksi dan retraksi disertai reaksi hemostasis karena agregasi trombosit yang 
bersama jala fibrin membekukan darah. Komponen hemostasis ini akan 
melepaskan dan mengaktifkan cytokine yang meliputi Epidermal Growth 
Factor (EGF), Insulin-like Growth Factor (IGF), Plateled-derived Growth 
Factor (PDGF) dan Transforming Growth Factor beta (TGF-β) yang berperan 
untuk terjadinya chemotaxis netrofil, makrofag, mast cell, sel endotelial dan 
fibroblast. Keadaan ini disebut fase inflamasi. Pada fase ini kemudian terjadi 
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vasodilatasi dan akumulasi lekosit Polymorphonuclear (PMN). Agregat 
trombosit akan mengeluarkan mediator inflamasi Transforming Growth Factor 
beta 1 (TGF β1) yang juga dikeluarkan oleh makrofag. Adanya TGF β1 akan 
mengaktivasi fibroblast untuk mensintesis kolagen (Perdanakusuma, 2007).  
     2. Fase proliferasi  
     Fase proliferasi ditandai dengan adanya proliferasi fibroblast dan 
deposisi kolagen yang menyediakan matriks ekstraseluler yang stabil di daerah 
luka. Dalam beberapa hari setelah perlukaan fibroblast akan mulai mensintesis 
kolagen. Deposisi kolagen secara bertahap akan mengembalikan integritas kulit. 
Matriks ekstraseluler yang baru terdiri atas kolagen, proteoglycan, dan 
fibronectin. Dalam tahap ini juga terdapat angiogenesis yaitu suatu proses 
dimana kapiler-kapiler pembuluh darah yang baru tumbuh dan mengganti 
kapiler-kapiler yang lama rusak dan memberi nutrisi pada matriks. Secara klinis 
akan tampak kemerahan pada luka (Srinivas & Sekar, 2012). 
Fibroblast migrasi ke luka sebagai respon akibat terlepasnya mediator 
dari platelet dan makrofag dan bergerak ke matriks ekstraselular. Fibroblast 
juga mensekresi matrix metalloproteinases (MMPs), yang mana memfasilitasi 
gerakan melalui matriks dan membantu menghilangkan komponen matriks 
yang rusak. Begitu fibroblast memasuki luka, fibroblast akan memproduksi 
kolagen, proteoglycan dan komponen lainnya. Neoangiogenesis distimulasi 
oleh faktor angiogenik yang disekresi oleh keratinosit yang ada di daerah luka. 
Sel endothelial akan diaktivasi oleh TNF untuk menginisiasi angiogenenesis. 
Pembuluh darah baru akan memasuki matriks dan memberi suplai matriks. 
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Angiogenesis diregulasi dengan adanya kombinasi dari faktor lokal seperti 
vascular endothelial cell growth factor (VEGF) dan faktor angiogenik seperti 
angiostatin, endostatin, thrombospondin dan pigment epithelium-derived 
growth factor. Faktor lokal yang dapat menstimulasi angiogenesis adalah 
rendahnya kadar oksigen, pH yang rendah dan tingginya level laktat (Srinivas 
& Sekar, 2012). 
3. Fase maturasi  
Fase ini merupakan fase yang terakhir dan terpanjang pada proses 
penyembuhan luka. Terjadi proses yang dinamis berupa remodelling  kolagen, 
kontraksi luka dan  pematangan parut. Aktivitas sintesis dan degradasi kolagen 
berada dalam keseimbangan. Fase ini berlangsung mulai 3 minggu sampai 2 
tahun. Akhir dari penyembuhan ini didapatkan parut luka yang matang yang 
mempunyai kekuatan 80% dari kulit normal (Perdanakusuma, 2007). 
Pada fase maturasi atau remodeling yaitu banyak terdapat komponen 
matriks. Komponen hyaluronic acid, proteoglycan, dan kolagen yang 
berdeposit selama perbaikan untuk memudahkan perekatan pada migrasi 
seluler dan menyokong jaringan. Serabut-serabut kolagen meningkat secara 
bertahap dan bertambah tebal kemudian disokong oleh proteinase untuk 
perbaikan sepanjang garis luka. Kolagen menjadi unsur yang paling utama 
pada matriks. Serabut kolagen menyebar dengan saling tertarik dan menyatu, 
berangsur-angsur menyokong pemulihan jaringan. Remodelling kolagen 
selama pembentukan scar terjadi pada sintesis dan katabolisme kolagen secara 
terus menerus (Suriadi, 2004).  
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        (Srinivas & Sekar, 2012) 
Gambar 2.4 
Mekanisme Penyembuhan Luka 
 
2.2.3 Faktor yang Mempengaruhi Penyembuhan luka 
      1.  Faktor Lokal 
a. Oksigenasi 
b. Infeksi 
c. Benda Asing 
d. Kecukupan aliran darah vena 
2. Faktor Sistemik 
a. Umur & Jenis Kelamin 
b. Hormon Seks 
c. Stress 
d. Iskemi 
e. Penyakit : Diabetes, Keloid, Fibrosis, Ikterus, Uremia  
f. Obesitas 
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g. Pengobatan : Glukokortikoid, NSAID, kemoterapi 
h. Alkoholisme dan Merokok 
i. Kondisi Immunodefisiensi : kanker, terapi radiasi, AIDS 
j. Nutrisi (Srinivas & Sekar, 2012) 
2.3 Kenikir 
      2.3.1 Klasifikasi Kenikir  
Nama umum  : Kenikir, Ulam Raja (Melayu) 
Kingdom   : Plantae 
Subdivision : Angiospermae 
Class  : Dicotyledonae 
Order  : Asterales 
Family  : Asteraceae 
Genus  : Cosmos 
Species : Cosmos caudatus H.B.K Kunth (Cancer Chemoprevention 
Research Center UGM, 2010). 
                          
                  (Australian Tropical Rainforest Plant, 2010) 
Gambar 2.5 
Daun Kenikir (Cosmos caudatus H.B.K) 
DAUN KENIKIR 
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2.3.2 Morfologi Kenikir 
Perdu dengan tinggi 75-100 cm dan berbau khas. Batang tegak, segi  empat, 
beralur membujur, bercabang banyak, beruas berwarna hijau keunguan. Daunnya 
majemuk, bersilang berhadapan, berbagi menyirip, ujung runcing, tepi rata, 
panjang 15-25 cm, berwarna hijau. Bunga majemuk, bentuk bongkol, di ujung 
batang, tangkai panjang ± 25 cm, mahkota terdiri dari 8 daun mahkota, panjang ± 
1 cm, merah, benang sari bentuk tabung, kepala sari coklat kehitaman, putik 
berambut, hijau kekuningan, merah. Buahnya keras, bentuk jarum, ujung 
berambut, masih muda berwarna hijau setelah tua coklat. Biji keras, kecil, bentuk 
jarum, panjang ± 1 cm, berwarna hitam. Akar tunggang dan berwarna putih. 
(Cancer Chemoprevention Research Center UGM, 2010). 
2.3.3 Kandungan Daun Kenikir 
Tabel 2.2 Perbandingan Kandungan Tumbuhan Kenikir 
kandungan daun batang akar 
Quercetin 51.28±4.06 - -  
Kaempferol  0.90±0.05  -  - 
Chlorogenic acid  4.54±0.18  -  - 
Caffeic acid 3.64±0.14  -  - 
Ferulic acid 3.14±0.28 0.2±0.03 0.9±0.03 
Anthocyanin 0.78±0.05  -  - 
β-carotene 1.35±0.03  -  - 
minyak atsiri 1.14±0.03 0.6±0.03  - 
phenylpropane  - 44.83±0.60  - 
       (Cheng, et al, 2015; Liliwiranis, et al, 2011; Bunawan, et al, 2014) 
Daun kenikir sendiri secara spesifik disebutkan mempunyai kandungan 
phenol yang paling tinggi (1274 mg / 100 g) dibandingkan dengan delapan 
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ekstrak tumbuhan melayu lain (Curcuma domestica, Kaempferia galanga, Piper 
betle, Piper sarmentosum, Polygonum minus, Centella asiatica, Hydrocotyle 
bonariensis, and Barringtonia racemosa) dan selain itu memiliki kandungan 
Quercetin tertinggi yaitu sebesar 51,28 mg / 100 mg (Cheng, et al, 2015). 
2.3.4 Quercetin 
Quercetin dikategorikan sebagai flavonolol, salah satu dari enam subkelas 
senyawa flavonoid. Flavonoid adalah keluarga dari senyawa tumbuhan yang 
berbagi rangka dasar flavone yang sama (molekul bercincin tiga dengan tambahan 
grup hydroxyl [OH]) (Kelly, 2013). Quercetin juga adalah salah satu zat aktif 
kelas flavonoid yang secara biologis sangat kuat. Bila vitamin C mempunyai 
aktivitas antioksidan 1, maka Quercetin memiliki aktivitas antioksidan yang lebih 
tinggi yaitu 4,7. 
                                                
                                                (Kelly, 2011)  
Gambar 2.5 
Struktur Quercetin 
 
  Flavonoid merupakan sekelompok besar antioksidan yang bernama polifenol 
yang terdiri dari antocyanin, biflavon, katekin, flavanon, flavon dan flavonol. 
Quercetin termasuk dalam jenis flavonol (Waji dan Sugrani, 2009).            
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2.3.4.1 Pengaruh Quercetin sebagai Antioksidan  
    Quercetin bertindak sebagai antioksidan dengan cara melahap ROS 
(reactive oxygen species)/metal chelation dan stimulasi/inhibisi aktivitas 
enzim/signal transduction pathway (Fiorani, et al, 2009). Quercetin bereaksi 
dengan radikal bebas dengan mendonorkan protonnya dan menjadi senyawa 
radikal. Elektron yang tidak berpasangan yang dihasilkan didelokalisasi oleh 
resonansi, hal ini membuat senyawa  Quercetin radikal memiliki energi yang 
sangat rendah untuk menjadi radikal yang reaktif. Senyawa Quercetin 
memiiki tiga gugus yang membantu dalam menjaga kestabilan dan bertindak 
sebagai antioksidan ketika bereaksi dengan radikal bebas antara lain: 
1. Gugus O-dihidroksi pada cincin B 
2. Gugus 4-oxo dalam konjugasi dengan alkena 2,3 
3. Gugus 3- dan 5-hydroxil 
    Gugus fungsi tersebut mendonorkan elektron kepada cincin yang akan 
meningkatkan jumlah resonansi dari struktur benzene senyawa Quercetin 
(Waji dan Sugrani, 2009). 
 2.3.4.2 Pengaruh Quercetin terhadap Penyembuhan Luka 
    Pada studi penelitian ditemukan bahwa Quercetin menyebabkan aktivitas 
myofibroblast dan meningkatnya VEGF 1, yang mana berperan pada stimulasi 
migrasi, proliferasi, dan diferensiasi pada sel endotel. Hal ini menyebabkan 
pertumbuhan sel epitel meningkat sehingga menunjukkan gambaran 
penyembuhan luka yang lebih cepat (Gopalakhrisnan et al, 2015). 
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    Pada in vitro Quercetin menghambat produksi enzim-enzim yang berperan 
pada inflamasi, Cyclooksigenase (COX) dan lipooksigenase (LOX). 
Quercetin juga menghambat TNF- α, produksi nitric oxide, dan nitric oxide. 
Quercetin juga mempunyai efek antinosiseptif (pain-relieving) pada 
percobaan hewan. Hal ini disebabkan karena Quercetin mempengaruhi L-
arginine-nitric-oxide, serotonin, GABAergic, dan sistem opioid, begitu juga 
dengan menghambat produksi cytokine pronosiseptif dan pembuatan radikal 
bebas yang menemani nyeri karena inflamasi. Ketiganya merupakan efek 
antiinflamasi, antioksidan dan antinosiseptif Quercetin yang berperan untuk 
mempercepat penyembuhan luka  (Kelly, 2011). 
2.4 Sediaan Gel 
Gel merupakan system semipadat yang pergerakan medium pendispersinya 
terbatas oleh sebuah jalinan jaringan tiga dimensi dari partikel-partikel atau 
makromolekul yang terlarut pada fase pendispersi. Gel terdiri dari suspensi yang dibuat 
dari partikel anorganik yang kecil atau molekul organik yang besar, terpenetrasi oleh 
suatu cairan. Basis gel merupakan bahan utama dalam formulasi sediaan gel. Ada 
berbagai macam basis gel yang dapat digunakan, baik dari alam, semi sintetis maupun 
sintetis. Keuntungan gel adalah adanya efek pendinginan pada kulit saat digunakan 
sehingga cocok untuk penggunaan pada luka; penampilan sediaan yang jernih dan 
elegan; pada pemakaian di kulit setelah kering meninggalkan film tembus pandang, 
elastis, daya lekat tinggi yang tidak menyumbat pori sehingga pernapasan pori tidak 
terganggu; mudah dicuci dengan air; pelepasan obatnya baik; kemampuan 
penyebarannya pada kulit baik (Allen & Ansel, 2014). 
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Pada umumnya, gel memiliki satu fase, yaitu fase air, namun gel dapat dibagi lagi 
menjadi gel fase tunggal dan gel dengan sistem dua fase. Gel fase tunggal, terdiri dari 
makromolekul organik yang tersebar serba sama dalam suatu cairan sedemikian hingga 
tidak terlihat adanya ikatan antara molekul makro yang terdispersi dan cairan. Gel fase 
tunggal dapat dibuat dari makromolekul sintetik (misal karbomer) atau dari gom alam 
(misal tragakan). Molekul organik larut dalam fasa kontinu. Jika massa gel terdiri dari 
jaringan partikel kecil yang terpisah, gel digolongkan sebagai sistem dua fase (misalnya 
Gel Aluminium Hidroksida). Dalam sistem dua fase, jika ukuran partikel dari fase 
terdispersi relatif besar, massagel kadang-kadang dinyatakan sebagai magma(misalnya 
Magma Bentonit). Baik gel maupun magma dapat berupa tiksotropik, membentuk 
semipadat jikadibiarkan dan menjadi cair pada pengocokan. Sediaan harus dikocok 
dahulu sebelum digunakan untuk menjamin homogenitas (Kemenkes, 2013). 
Untuk didapatkan bentuk gel, sebuah sediaan memerlukan gelling agents, berikut 
ini merupakan gelling agents yaitu: 
1. Polimer (Gel organik) 
a. Gum Alam (Natrium Alginat, Tragakan, Karagenan, Pektin) 
b. Derivat Selulosa (MC, CMC, HEMC, HPMC) 
c. Polimer Sintetis  
2. Polietilen (Gelling oil) 
3. Koloid Padat Terdispersi 
4. Surfaktan 
5. Gellants lain (beeswax, carnauba wax) 
 
  
 
 
 
 
 
                                     
25 
 
2.4.1 HPMC 
Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) atau Hyperomellose adalah salah satu 
polimer semi sintetis. Jika dibandingkan dengan gelling agents yang lain dalam 
jenis selulolasa seperti metilselulosa, HPMC menghasilkan produk yang lebih 
jernih, stabil, dan memiliki tingkat kelarutan yang lebih tinggi sehingga tidak 
mudah mengendap pada jangka waktu yang lama. Selain digunakan secara luas 
sebagai bahan pembawa dalam formulasi farmasetik oral dan topikal, senyawa ini 
juga digunakan secara luas dalam produk kosmetik dan makanan. HPMC secara 
umum dikenal sebagai bahan yang tidak toksik dan tidak mengiritasi (Quinn, et al, 
2009). 
